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論文内容要旨
 NK細胞はある種の腫瘍細胞やウィルス感染細胞を認識し,排除する働きを持つ。特にMHC
 classI欠損細胞に対して強力な細胞障害活性を発揮する。しかし,MHCclassI発現細胞に対
 しては細胞障害活性を発揮できない。そのためMHCclassIの発現減少をNK細胞は認識し,
 活性化される可能性が指摘されている。しかしこのMHCclassIの発現減少と細胞障害活性に
 関する直接的な証拠はこれまでに示されていない。そこで本研究ではMHCclassI発現腫瘍細
 胞におけるMHCclassI発現減少がNK細胞障害性に及ぼす影響について検討した。MHC
 classI発現減少腫瘍細胞を作成するために,本研究ではRNAinterferenceを利用した。そし
 てB16/BL6細胞においてH-2Kh,H-2Dbに対して配列特異的なsiRNAを用いMHCclassI
 heavychainmRNAの発現を抑制することによりH-2Kh,H-2Dbを単独で,もしくは両分子
 の発現を同時に減少させた。続いて,これら細胞を標的細胞に用い,同系のマウス由来脾細胞を
 エフェクター細胞としてMHCclassI発現減少細胞に対する細胞障害活性を16時間の5℃rre-
 leaseassayにより測定した。その結果,脾細胞のMHCclassI発現減少細胞に対するNK活
 性は通常レベルMHCclassIを発現しているB16/BL6と比較して変化はなかった。また,IL-2
 で刺激したエフェクター細胞を用い同様の検討を行ったが,未刺激の場合と同様の結果であり,
 MHCclassIの発現減少がB16/BL6細胞に対する細胞障害活性に影響を及ぼさなかった。こ
 れらの結果は,NK細胞は免疫監視においてMHCdassI発現の有無については認識するが,
 このようなMHCclassIの発現減少がNK細胞に認識されない可能性を示唆している。
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 審査結果の要旨
 NK細胞はMHCclassI欠損細胞に対して強力な細胞傷害活性を発揮するが,MHCclass
 I発現細胞に対しては細胞傷害活性を発揮できない。そのためMHCclassIの発現減少をNK
 細胞は認識し,活性化される可能性が指摘されている。そこで本研究ではMHCdassI発現腫
 瘍細胞におけるMHCclassI発現減少がNK細胞傷害性に及ぼす影響について検討した。
 MHCclassI発現減少腫瘍細胞の作成にはRNAin七erferenceを利用した。B16/BL6細胞に
 おいてH-2Kh,H-2Db分子に配列特異的なsiRNAを用いMHCclassIheavychainmRNA
 の発現を抑制することによりH-2Kb,H-2Db各分子を.単独で,もしくは両分子を同時に減少さ
 せた。それら細胞を標的とし同系マウス由来脾細胞をエフェクター細胞としてMHCclassI発
 現減少細胞に対する細胞傷害活性を16時間の5℃rreleaseassayにより測定した。その糸、苦果,
 MHCclassI発現減少細胞に対するNK細胞傷害活性は通常レベルMHCclassIを発現して
 いるB16/BL6と比較して変化はなかった。また,IL-2刺激エフェクター細胞を用いた同様の
 検討では,IL-2未刺激細胞の場合と同様の結果であり,MHCclassIの発現減少がB16/BL6
 細胞に対する細胞傷害活性に影響を及ぼさないという結果を得た。これらの結果は,NK細胞は
 免疫監視においてMHCclassI発現の有無については認識するが,MHCclassIの発現減少
 を認識しない可能性を示唆している。
 本論文は,標的細胞.上に発現するMHCclassI分子の発現量の多寡によりNK細胞の細胞傷
 害性が変化するのか否かを検討したものである。結果は,NK細胞の標的細胞認識について
 MHCclassIの発現減少をNK細胞が認識していない可能性を示唆するものであった。将来的
 な検討課題はあるものの,NK細胞の活性化制御に関しての興味深い知見を提供するものであり,
 今後の発展性も期待される。以上,本論文は学位論文に値する。
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